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Was ,e~seh. man _ n.e- eine- An-
n\end\ng.,sbe -,bach,\ng (AwWB)?

Nach& 67 Ab.s 6 AMG (A neimi..el-
ge.s; ) .dnd An Nand\rng.,sbeq,bach-
-_hgen (AWB) Un.-ev.s‘ch\ngen, die
da . besimm. .snd, E-kenn.nisse
bei de- Anu\end\ng,\gela.ssenev,
fikeip \gela ssene- «der egi.s-iex.e-

A- neimi..el _ .sammeln.
e Ve

Die Anwendungsbeobachtung entspricht
somit einer prospektiven Kohortenstudie,
bei der nicht-intervenierend der Umgang
von Arzt und Patient mit dem Arzneimittel
beobachtet wird. Es sollen Daten doku-
mentiert werden, die bei der Routinebe-

handlung anfallen.

Dabei soll die Therapiebeobachtung
auch nicht stérend in die alltdgliche Be-
handlung des Arztes eingreifen. Alle
MaBnahmen des Arztes missen Ublich
sein, wie sie sich zum Beispiel durch
Therapieempfehlungen von Fachgesell-

schaften ergeben.

Einfuhrung

Damit grenzt sich die Anwendungs-
beobachtung deutlich von der kontrol-
lierten klinischen Priifung ab, in der die
Patienten randomisiert einer Behand-
lungsgruppe zugeordnet werden, meist
eine verblindete Versuchsanordnung
gewdhlt und unter Umstanden ein

Cross-over-Verfahren durchgefuhrt wird.

Somit sind bei der Anwendungsbeobach-
tung im Vergleich zu einer klinischen Pri-
fung, zum Beispiel Phase IV, die 88 10,
40, 41 und 42 AMG (,Schutz des Men-
schen bei der klinischen Prifung®) nicht
zu beriicksichtigen, eine Patientenver-
sicherung ist nicht erforderlich, und es
handelt sich bei den Arzneimitteln nicht
um Prufmuster. Es gilt fur die Anwen-
dungsbeobachtung § 67 Abs. 6 AMG
die Anzeigepflicht an die Kassen(zahn)
arztliche Bundesvereinigung und die zu-

standige Bundesoberbehorde.

Bisher hatten Anwendungsbeobachtun-
gen keine klare Grundlage im européi-
schen Recht. Dies hat sich durch die
Verabschiedung der Richtlinie zur Durch-
fuhrung klinischer Prifungen (2001/20/
EG) geandert.
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Einfuhrung

Zur Abgrenzung von klinischen Prifun-
gen wird ,Nicht-interventionelle Prifung”
als eine Untersuchung definiert, ,in
deren Rahmen die betreffenden Arznei-
mittel auf tbliche Weise unter den in der
Genehmigung fur das Inverkehrbringen
genannten Bedingungen verordnet wer-
den. Die Anwendung einer bestimmten
Behandlungsstrategie auf den Patienten
wird nicht im Voraus in einem Prifplan
festgelegt, sie fallt unter die Ubliche Pra-
xis, und die Entscheidung zur Verord-
nung des Arzneimittels ist klar von der
Entscheidung getrennt, einen Patienten
in eine Untersuchung einzubeziehen. Auf
die Patienten darf kein zusétzliches Di-
agnose- oder Uberwachungsverfahren
Anwendung finden, und zur Analyse der
gesammelten Daten werden epidemiolo-
gische Methoden angewandt”. (Artikel
2c, Richtlinie 2001/20/EG). Eine Imple-
mentierung dieser Bestimmung in deut-
sches Recht soll mit der 12. AMG-Novelle

erfolgen.

Ziel =, _ ng eine- AWB

Erganzend zu den klinischen Prifungen
sind Anwendungsbeobachtungen ge-
eignet, die A, neimi..eldchexhei. zu

erhohen.

Zum Zeitpunkt der Zulassung eines Arz-
neimittels liegen haufig nur Daten von
1.500 bis 4.000 Patienten vor. Diese
Patientenzahl ist ausreichend, um die
therapeutische Wirksamkeit nachzu-
weisen und ausreichend zu begriinden
(8 25 Abs. 2 Nr. 2 und Nr. 4 AMG).

Jedoch ist es bei den Daten, die zur
Zulassung eingereicht werden, im Allge-
meinen nur moglich, Nebenwirkungen
mit einer H&ufigkeit von 0,1-1% sta-
tistisch zu erkennen. Seltenere Neben-
wirkungen sind erst bei groferen Pa-
tientenpopulationen auffindbar. Um zum
Beispiel eine Senkung der Krankenhaus-
Mortalitat bei Patienten mit akutem Myo-
kardinfarkt durch Thrombolyse von 10
auf 8 % zu erkennen, sind bei einer Irr-
tumswahrscheinlichkeit von 2a = 0,05
und einer Power von 1-8=80% etwa

3.000 Patienten notwendig.

Los

Andererseits sind zum Nachweis der
Verminderung einer unerwiinschten Arz-
neimittelwirkung von 1 auf 0,8 % (zum
Beispiel Hirnblutung bei der thrombolyti-
schen Behandlung des akuten Myo-
kardinfarktes) unter den gleichen bio-
metrischen Bedingungen (2a =0,05,
1-3=0,80) etwa 35.000 Patienten er-

forderlich.

Da die Therapiephase der Studien zur
Zulassung eines Arzneimittels zwangs-
laufig von begrenzter Dauer ist und nur
wenige hundert Patienten zum Beispiel
Uber ein Jahr beobachtet werden, sind
Anwendungsbeobachtungen geeignet,
auch unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen zu entdecken, die erst nach lange-
rem Gebrauch auftreten. So wurde das
okulo-otomuko-kutane Practolol-Syndrom
nach 500.000 Patientenjahren entdeckt.

Die Anwendungsbeobachtung ergibt
aber auch Einblicke, wie sich zugelasse-
ne Arzneimittel in der taglichen Praxis
auswirken. In klinischen Prifungen ist es
nur moglich, die Wechselwirkungen mit
den wichtigsten Arzneimittelgruppen zu
prifen. Die grofRe Vielfalt an Kombinatio-

nen ergibt sich erst in der arztlichen Pra-
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xis, in der die Patienten nicht nach Ein-
und Ausschlusskriterien selektiert sind.
So sind Anwendungsbeobachtungen
geeignet, auf Wechselwirkungen hinzu-
weisen, die vorher aus der klinischen

Prifung nicht bekannt waren.

Anwendungsbeobachtungen ergeben
aber auch Hinweise auf die Wirksamkeit
von Arzneimitteln. Zwar fehlt in der AWB
in der Regel die Kontrollgruppe, die den
entscheidenden Vergleich zwischen den
Behandlungsgruppen zuldsst, jedoch
kann bei eindeutigen Therapieeffekten
innerhalb der Gruppe (vorher/nachher-
Vergleich) auf die Wirksamkeit geschlos-

sen werden.

Auch zeigten Meta-Analysen, die die
Ergebnisse randomisierter kontrollierter
mit Beobachtungsstudien bei gemein-
samen Krankheitsbildern verglichen,
eine bemerkenswerte Ubereinstimmung.
Wenn eine Beobachtungsstudie gut ge-
plant ist, ergibt sich nicht zwangslaufig
eine Uberschéatzung des Therapieer-
gebnisses (Concato et al., 2000). Dies
durfte auch fur Anwendungsbeobach-

tungen gelten.
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Einfuhrung

Da bei den klinischen Prifungen zum
Nachweis der Wirksamkeit haufig ein
durch restriktive Ein- und Ausschlusskri-
terien moglichst homogenes Kollektiv
angestrebt wird, ist dieses oftmals nicht
ausreichend "G .en.a.i, fur die
gesamte Bevolkerungsgruppe. Die An-
wendungsbeobachtungen kénnen hier
ergdnzend die Wirksamkeit fur solche
Gruppen relativieren (zum Beispiel altere
oder jlingere Patienten), die nicht aus-
reichend in den klinischen Studien ver-

treten waren.

Auch muss beriicksichtigt werden, daf
die Bedingungen, unter denen Patienten
in einer klinischen Studie und wéahrend
einer Anwendungsbeobachtung behan-
delt werden, nicht identisch sind. Die
sorgfaltigere Beobachtung der Patienten
bei der klinischen Prifung fihrt wohl
dazu, dass Nebenwirkungen haufiger als
bei Anwendungsbeobachtungen erfasst
werden, jedoch die wahrend einer AWB
erfassten Nebenwirkungen von grofRerer

klinische- Rele, an sind.

Man kann davon ausgehen, dal die
C-,mhliance (Treue zur Therapie) bei der
klinischen Prifung groRer ist als in der
taglichen arztlichen Praxis. Das kann
dazu fithren, dass sowohl die Wirksam-
keit als auch die Nebenwirkungen sich
bei der Anwendungsbeobachtung gerin-
ger darstellen, sich jedoch ein realeres
Bild von der Auswirkung des Arzneimit-

tels auf die Bevdlkerung ergibt.

An nend, ng.sbesbach, ngen .sel.en
nich. da _ dienen, die . .e dahin-

be, ~ fen, «b .de die

gehend -

A neimi.el ¢hne Beg- nd, ng nich.

be.simm, ng.ggem _fgeb.a, chen.

Sind Abweichungen vom bestimmungs-
gemalen Gebrauch medizinisch notwen-
dig und geboten, sollte der Einsatz
aulerhalb der zugelassenen Indikationen
(,off-label-use") gut begriindet sein und
auch angegeben werden, warum man
von der Dosierung, Art und Dauer der
Anwendung abwich. Keinesfalls darf
man sich auf gezielte Fragen nach
bestimmten, nicht zugelassenen Indika-
tionen einlassen. Solche Fragen dirfen
nur im Rahmen einer Phase-Ill-Prifung

behandelt werden.

E

Bei der Planung (siehe dort) sollte exakt
festgelegt werden, bei welcher Indikation,
Gegenanzeige, Anwendungsbeschran-
kung und Dosis das Arzneimittel beob-
achtet werden soll. Nach Abschnitt 5 Nr.1
der Arzneimittelprifrichtlinien kann die
Anwendungsbeobachtung als ,wissen-
schaftliches Erkenntnismaterial be-
zeichnet werden, das ,eine Beurteilung
der therapeutischen Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit eines Arzneimittels in
der angegebenen Dosierung unter Be-
riucksichtigung der vorgesehenen An-

wendungsbedingungen ermdglicht*.

Durch Subgruppenanalysen kénnen mit-
tels multivariater Verfahren (logistische
Regression) Risikofaktoren fiir Nebenwir-

kungen identifiziert werden.
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G, ndlagen f - eine AWB

Die rechtliche Grundlage zur Durchfiih-
rung einer Anwendungsbeobachtung er-
gibt sich in erster Linie aus § 67 Abs. 6
AMG mit einer allgemeinen Anzeige-
pflicht fur den pharmazeutischen Unter-
nehmer fur ,Untersuchungen, die dazu
bestimmt sind, Erkenntnisse bei der
Anwendung zugelassener oder registrier-
ter Arzneimittel zu sammeln“. Sie sind
der Kassen(zahn)arztlichen Bundesverei-
nigung sowie der zustandigen Bundes-
oberbehérde unverziiglich anzuzeigen.
GemaR 8§ 49 Abs. 6 AMG (automatische
Verschreibungspflicht) ist der pharma-
zeutische Unternehmer verpflichtet, fir
ein Arzneimittel, das einen Stoff oder
eine Zubereitung nach Absatz 4 Nr. 1
(Stoffe nicht allgemein bekannter Wir-
kungen) enthélt, nach Ablauf von zwei
Jahren nach Zulassung des Arzneimittels

einen Erfahrungsbericht vorzulegen.

Der Erfahrungsbericht muss Angaben
tber die in der Berichtszeit abgegebe-
nen Mengen enthalten, ferner sind neue
Erkenntnisse Uber Wirkungen, Art und
Héaufigkeit von Nebenwirkungen, Gegen-

anzeigen, Wechselwirkungen mit an-
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Einfuhrung

deren Mitteln, eine Gewdhnung, eine
Abhéngigkeit oder einen nicht bestim-
mungsgemalen Gebrauch mitzuteilen.
Ferner dienen zur Begriindung der AWB
§ 26 Abs. 2 AMG die Arzneimittelprf-
richtlinien, wonach auch das nach wis-
senschaftlichen Methoden aufbereitete
medizinische Erfahrungsmaterial als wis-

senschaftliches Erkenntnismaterial gilt.

Nach § 28 Abs. 3a AMG (Auflagenbe-
fugnis) kann angeordnet werden, daf
nach der Zulassung Erkenntnisse bei der
Anwendung des Arzneimittels syste-
matisch gesammelt, dokumentiert und
ausgewertet werden. Nach § 29 Abs.1
AMG (Anzeigepflicht, Neuzulassung),
worauf sich auch Anwendungsbeobach-
tungen beziehen, sind der zustédndigen
Bundesoberbehdrde alle zur Beurteilung
von Verdachtsféllen oder beobachtetem
Missbrauch vorliegenden Unterlagen so-
wie eine wissenschaftliche Bewertung

vorzulegen.

Fehlbe.simm, ng de- AWB

Die An nend\ng.sbeo,bach-\ng .sedl.e
kein In.s—_‘menﬁ- f » Ma-ke.ingin.e-e.s
.en.«in, mi. dem . .e ,e-meh.. a.‘f
das P-ed k. a_fme.ksam gemach.
\nd die Vewtdn_\ngen rermeh.. ne.-
den .sedlen. (Ma.-kﬂ-,.‘eneﬁ.va,.io,n de.s

A- neimi..el.9.
~

Durch eine derartige Einschatzung geriet
die Anwendungsbeobachtung bei den
Arzten, deren Verbdnden, Fachgesell-
schaften und Behdrden in Misskredit.
Aus gutem Grund mussen deshalb An-
wendungsbeobachtungen nicht nur der
Bundesoberbehodrde, sondern auch den
kassenarztlichen Bundesvereinigungen
gemeldet werden.

Natirlich ist nicht zu kritisieren, dal
durch die Teilnahme an einer AWB der
Arzt mit einem Arzneimittel vertrauter
wird, solange der wissenschaftliche
Charakter der AWB gewahrt bleibt.
Durch die Bekanntmachung des Bun-
desinstituts fur Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM) wurde die Grundlage
geschaffen, der AWB einen ihr ange-
messenen wissenschaftlichen Stellen-

wert einzuraumen.

E

Vesgaben f - eine AWB

Damit eine Anwendungsbeobachtung
den wissenschaftlichen Anforderungen
entspricht, missen die Vorgaben richtig

gewabhlt sein:

So dirfen die Indikationen nur der Zulas-
sung entsprechen; die Dosierung, Be-
gleiterkrankungen, Gegenanzeigen, An-
wendungsbeschrankungen missen mit
der Fach- und Gebrauchsinformation

ibereinstimmen.

Es durfen nur Patienten in die Anwen-
dungsbeobachtung aufgenommen wer-
den, fir die das Medikament zugelassen
ist, zum Beispiel kénnten Kinder und
Schwangere bei strikter Gegenanzeige

ausgeschlossen sein.

Ein Arzneimittel darf nicht zu dem Zweck
verschrieben werden, um einen Patien-
ten in eine Anwendungsbeobachtung

einzuschlielRen.

Neue Darreichungsformen sind nicht
erlaubt, wenn sie nicht zugelassen sind.
Die Beobachtungszeitpunkte missen

den Gepflogenheiten der arztlichen Pra-
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xis entsprechen und nicht der AWB
wegen vermehrt oder vermindert wer-
den. Die Zeitpunkte sollten aber exakt

festgelegt werden.

Zuséatzliche Untersuchungen, die Uber
das ubliche MaR hinausgehen, sind nur
maoglich, wenn der Patient nicht zuséatz-
lich finanziell belastet wird. Zusatzliche
Kosten miRten vom Auftraggeber ber-
nommen werden (zum Beispiel zuséatz-

liche Laboruntersuchungen).

Es dirfen fir den Patienten durch die
Anwendungsbeobachtung keine zusatzli-
chen Risiken und fur die Krankenkassen

keine zusatzlichen Kosten entstehen.

Eine Randomisierung mit untiblicher The-

rapie darf nicht erfolgen.

Wie auch die klinische Prifung muss die
Anwendungsbeobachtung sehr sorgfaltig
geplant und in allen Einzelheiten festge-
legt werden. Das Vorgehen bei der
Anwendungsbeobachtung wird im Be-
obachtungsplan und Beobachtungsbo-
gen festgelegt. Diese entsprechen dem
Prifplan und Prufbogen in einer Klini-

schen Prifung.
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Planung

Beesbach, ng.s.lan

Der Beobachtungsplan sollte — abhangig
vom Ziel der AWB - die folgenden wich-

tigsten Punkte enthalten:

1.1. Allgemeine Angaben
1.1.1. Titel

1.1.2. Teilnehmer

1.1.3. Auftraggeber

1.1.4. Ort der Prifung

1.2. Begrliindung und Ziele
1.2.1. Ziel der AWB
1.2.2.  Grinde fir die Durchfiithrung

1.2.3.  Hintergrundinformation

1.3. Zeitplan

1.3.1. Beschreibung

1.3.2. Begriindung

1.4. Kollektiv

1.4.1. Diagnose

1.4.2. Alter, Geschlecht u. a.

1.5. Behandlung

1.5.1. Zugelassenes Arzneimittel
1.5.2. Applikation

1.5.3. Dosierungsschema

1.5.4. Dosierung

1.5.5.
1.5.6.
1.5.7.

1.6.

1.6.1.
1.6.2.
1.6.3.
1.6.4.

1.7.

1.7.1.
1.7.2.

1.7.3.

1.8.

1.8.1.
1.8.2.

1.8.3.

1.8.4.

1.8.5.

Behandlungszeitraum
Begleittherapie

Untersuchungstermine

Wirksamkeit unter Alltags-
bedingungen (soweit Ziel
der AWB)
Beobachtungsvariable
Messung der Variablen
Messzeitpunkte

Spezielle Untersuchungs-

methoden

Unerwiinschte Ereignisse
Methoden zur Feststellung
Handlungsanweisungen
bei Komplikationen

Meldung von Nebenwirkungen

Praktische Hinweise
Flow-Chart

Zuweisung von Pflichten
und Verantwortlichkeiten
Anweisungen an die
Mitarbeiter

Adressen, Telefonnummern
von erreichbaren Personen

Vertraulichkeit der Daten

1.9.

1.9.1.
1.9.2.
1.9.3.

1.10.

1.10.1.
1.10.2.
1.10.3.
1.10.4.

1.11.

1.11.1.

1.11.2.

1.11.3.

1.11.4.

1.12.

1.13.

1.14.

Aufzeichnungen
Wirkungen
Nebenwirkungen

Aufbewahrung

Auswertung der Daten
Beobachtungsvariable
Berechnung der Effekte
Ausgefallene Patienten

Qualitatskontrolle
Statistik

Methoden

Fallzahl und Power
Statistische Einheit
Signifikanzniveau
Finanzierung

Anzeige

Berichterstattung

Planung

Beesbach, ng.$ gen

Die Dokumentation kann durch Eintrag
auf Papier, aber in Zukunft auch wohl

vermehrt in ein EDV-System erfolgen.

Der Beobachtungsbogen muss hinsicht-
lich der Erfassung den aufgefiihrten
Daten des Beobachtungsplans entspre-
chen. Die Beobachtungsbdgen missen
durchgehend paginiert und durchnum-
meriert sein. Der Verbleib der ausge-
gebenen Beobachtungsbégen sollte do-
kumentiert sein. Der Grund fir eine
eventuelle vorzeitige Beendigung der

Therapie sollte dokumentiert sein.

Bei den unerwiinschten Ereignissen wird
zum Beispiel folgende Klassifizierung

vorgeschlagen:

nicht schwerwiegend,
schwerwiegend,
unerwartet,

Dauer,

Intensitat,

erfolgte Maknahmen,
Ausgang
Kausalitatsbewertung.
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Az -maq e

Hilfreich ist eine Arztmappe, die alle
wichtigen Informationen Uber die Anwen-

dungsbeobachtung enthalt, wie:

Fach- und Gebrauchsinformation,
Basisbroschire,

Beobachtungsplan,
Beobachtungsbogen,
Patienten-ldentifizierungsblatt (Verbleib
beim Arzt!),

Bestatigung uber die Meldung der AWB
bei der kassenarztlichen Bundesvereini-
gung und der Bundesoberbehérde,
Angaben zur Verfugbarkeit des Arznei-
mittels,

Namen, Telefon-, Fax-Nummern und
E-mail-Anschrift der Ansprechpartner,
Meldesystem,

MaRnahmen zur Qualitatssicherung,
finanzielle Vereinbarungen und

weiterfiihrende Literatur.

Henesa., ereinba. ng

Da es sich bei der Anwendungsbeob-
achtung um eine nicht-intervenierende
MaRnahme handelt, geht die Behand-
lung zu Lasten der Krankenversicherung.
Der Arzt wird nur fur die_ Sz lichen
Leis,_ngen honoriert. Die Honorarver-
einbarung zwischen Arzt und Auftragge-
ber sollte schriftlich erfolgen. Die vom
Arzt zu erbringenden Leistungen sollten
beschrieben werden (zum Beispiel Do-
kumentation der Befunde). Entsprechen-
de Sachleistungen kdénnen anstatt des
Honorars vereinbart werden. Bezlglich
des Zeitbedarfs kann von einem kalkula-
torischen Stundensatz von etwa 75 Euro

ausgegangen werden.

Wie bei der klinischen Prifung hangt
auch bei der Anwendungsbeobachtung
die Aussagekraft wesentlich von der
sorgféltigen Durchfiihrung ab. Verschie-
dene Gesichtspunkte sind dabei zu

beachten.

Durchfuhrung

Ge. S ch mi. dem A f.-aggebe-

Beobachtungsplan und Beobachtungs-
bogen sollten dem Arzt bereits vor dem
Gesprach mit dem Auftraggeber tber-
mittelt werden, damit der Arzt die Mog-
lichkeit hat, sich lber die Ziele und
Anforderungen der Anwendungsbeob-
achtung zu informieren. Beim Gespréach
sollte es dem Arzt noch maoglich sein,
seine Vorstellungen einzubringen. Der
Arzt muss Uber die Anwendungsbeob-
achtung so gut informiert sein, dass er sie

korrekt und vollstandig durchfuhren kann.

Durchfuhrung

E.hi.sche Be-a. ng

Im Gegensatz zur klinischen Prifung ist
bei der Anwendungsbeobachtung das
Votum einer Ethik-Kommission nicht
erforderlich. Der teilnehmende Arzt sollte
jedoch auch hier bei aufkommenden
Fragen eine Ethik-Kommission konsultie-
ren. Die Notwendigkeit kann sich erge-
ben, wenn zum Beispiel die wissen-
schaftliche Zielsetzung zweifelhaft ist
oder wenn weitreichende personenbezo-
gene Daten gesammelt und weiterge-
geben werden, die den Datenschutz,
Schutz des Patienten und die Haftung

des Arztes betreffen kénnen.
Pa.ien.en-ek~, ..ie. ng

Um eine moglichst gute Reprasentativitat
des Krankengutes zu erreichen, sollte
die Patientenkartei systematisch nach
entsprechenden Patienten durchgegan-
gen werden. Es sollte dann versucht
werden, mdglichst alle geeigneten Pati-
enten in die Anwendungsbeobachtung

aufzunehmen.



Durchfuhrung

Fachinfesma.ien

De- A .. .sudl.e .dch , e+ de- Teilnah-
me an eine~ AnNend_\ng.sbegbach-
« _Ng anhand de- Fachinfeima.ien
.h- in.end, mi. dem A, neimi..el

be.xch f.igen.

Die Fachinformation unterrichtet ihn tber

- den Wirkstoff,

- den Verschreibungsstatus,

- die Zusammensetzung des Arznei-
mittels,

- die Stoff- oder Indikationsgruppe,

- arzneilich wirksame Bestandteile

nach Art und Menge sowie sonstige

Bestandteile (Hilfsstoffe),

die Anwendungsgebiete,

Gegenanzeigen,

Nebenwirkungen,

N2 2N 2

Wechselwirkungen mit anderen
Mitteln,

Warnhinweise,

vy

wichtige Inkompatibilitaten,

- Dosierung mit Einzel- und Tages-
gaben,

- Art und Dauer der Anwendung,

- Notfallmanahmen,

- Symptome und Gegenmittel,

- pharmakologische und
toxikologische Eigenschaften,

- Pharmakokinetik und Bio-
verfugbarkeit,

- sonstige Hinweise
(zum Beispiel notwendige Labor-
kontrollen),

- Dauer der Haltbarkeit,

- besondere Lager- und
Aufbewahrungshinweise,

- Darreichungsformen und
PackungsgréRen sowie

- Namen und Anschrift des

pharmazeutischen Unternehmers.

Der Arzt sollte an einer Anwendungs-
beobachtung nur teilnehmen, wenn alle
Details der Fachinformation sich in Uber-
einstimmung mit dem Beobachtungsplan
und -bogen befinden. Es darf nicht vor-
kommen, dass er in einer Anwendungs-
beobachtung Arzneimittel nicht bestim-
mungsgemaRl (nicht nach der Fach-

information) verwendet.

Der Arzt darf sich nicht an einer Anwen-
dungsbeobachtung beteiligen, in der
zum Beispiel die Indikation nicht zutrifft

oder Gegenanzeigen bzw. Wechselwir-

s

kungen mit anderen Mitteln nicht beach-
tet werden oder die Dosierung, Art und
Dauer der Anwendung nicht mit den
Angaben der Fachinformation Uberein-

stimmen.

Sollte der Arzt aus medizinischen Grin-
den gezwungen sein, Indikationen, Ge-
genanzeigen, Wechselwirkungen mit an-
deren Mitteln, Dosierungen, Art und
Dauer der Anwendung nicht nach der
Fachinformation einhalten zu kénnen,

dann ist dies ausfihrlich zu begrinden.

Durchfuhrung

Ve.e+dn, ng.& higkei.

Nach §2 des Sozialgesetzbuches (SGB)
V haben Qualitat und Wirksamkeit der
Leistungen dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zu
entsprechen und den medizinischen
Fortschritt zu beriicksichtigen. Dies trifft
natirlich auch fur die Anwendungsbeob-
achtung zu. Nach 8§12 SGB V miissen
Leistungen ausreichend, zweckmaRig
und wirtschaftlich sein, sie dirfen das
MalRk des Notwendigen nicht Uberschrei-
ten. Es ist nicht Aufgabe der Kranken-
kassen, die medizinische Forschung zu
finanzieren. Entwicklung und Prifung von
Arzneimitteln und Medizinprodukten sind

nicht Gegenstand von Modellversuchen.

Bei einer Anwendungsbeobachtung mit
einem zugelassenen Arzneimittel und
zugelassener Indikation werden die Kos-
ten des Arzneimittels und die ,normalen*
Behandlungs- und DiagnostikmaBnah-
men von der zustandigen Krankenkasse
tibernommen. Die Kosten fir weiterge-
hende Untersuchungen und den Doku-
mentationsaufwand missen vom Auftrag-

geber der Prifung Gbernommen werden.

e



Durchfuhrung

A, fkl -, ng de.sPa.ien.en

An sich sollte bei der Anwendungsbe-
obachtung die Ubliche Behandlung des
Patienten in der &rztlichen Praxis erfol-
gen und damit auch das ubliche Auf-
klarungsgespréach ber die Krankheit und
die Mdoglichkeiten der Behandlung. Da
jedoch bei der Durchfuhrung einer
Anwendungsbeobachtung Daten weiter-
gegeben werden, sind die Patienten hier-
Gber in einem ausfihrlichen Aufklarungs-
gesprach zu informieren und ist ihre
Einwilligung zu einer ublicherweise anony-

misierten Weitergabe vorher einzuholen.

An eige;.flich,.

Anwendungsbeobachtungen sind der
kassen(zahn)arztlichen Bundesvereini-
gung sowie dem Bundesinstitut fir Arz-
neimittel und Medizinprodukte bzw. dem
Paul-Ehrlich-Institut anzuzeigen. Die An-
zeige sollte den Préparatenamen, die
Zulassungs- oder Registernummer sowie
den Beginn und das voraussichtliche
Ende der Anwendungsbeobachtung ent-

halten.
Gef h.d_ngshat, ng

Die Gefahrdungshaftung im Rahmen des
Lbestimmungsgeméaflen Gebrauchs" um-
fasst die Anwendung nach Angaben des
pharmazeutischen Unternehmers (ent-
sprechend der Fachinformation), nach
praktiziertem Gebrauch und naheliegen-

dem Fehlgebrauch.

Jeder Einsatz von Arzneimitteln aufer-
halb des bestimmungsgeméafen Ge-
brauchs unterliegt der individuellen Arzt-
haftung und erfordert vom Arzt eine
erhdhte Sorgfaltspflicht bei der Anwen-
dung und Verlaufskontrolle, eine erwei-

terte  Dokumentationspflicht und die

[

unaufgeforderte und umfassende, fur
den Patienten verstandliche Aufklarung

Uber Nutzen und Risiken der Therapie.
Da.ene-heb, ng

Um die Daten von einer grofen und
reprasentativen Patientenzahl zu erhal-
ten, sollte die Datenerhebung maglichst
einfach erfolgen kdnnen. Auf Vollstandig-
keit und korrekte Eintragung ist beson-
derer Wert zu legen. Es empfiehlt sich,
die Daten sofort nach der Erhebung ein-
zutragen. Nach Beendigung der Daten-
erfassung sollten Konsistenz- und Plau-
sibilitatsprifungen erfolgen. Korrekturen
sollten GCP-gerecht vorgenommen wer-
den, d. h. die Anderungen miissen noch
erkennbar und mit Datum, Unterschrifts-

kiirzel und Begriindung versehen sein.

Durchfuhrung

E-fasg ng » «n Neben ni-k_ ngen

An nend\ng.d)eo,bach.-_‘ngen e-m g-
lichen die Ewkenn\ng » «n Neben wi--
k_ngen, wie.se bei eine- Behand| ng
inde- ».lichen P.a’isa t.-e.en. Die
in An Nsnd\ng.sbeo,bacm_‘ngen ew-
fassen Neben N'—k_‘ngen k nnen , en
g~ -&-e- klini.che. Bede_:-\ng .sein.
E.sk nnen auch A_‘.ssagen be. die

H _ figkei. gemach. we-den.

Bei den Nebenwirkungen sind folgende
Klassifizierungen zu unterscheiden:
- Unerwiinschte Ereignisse,

- unerwiinschte Arzneimittelwirkungen.

Unter_‘ne.-w n.sch.en E-eigni.ssen ver-
steht man jedwede unerwiinschte Be-
gleiterscheinung, die einer in eine klini-
sche Prifung einbezogenen Person
widerfahrt, ohne Beurteilung des Zusam-
menhangs mit dem Arzneimittel. Dies
kann in jeder beobachteten Befindlich-
keitsstorung, subjektiven und objektiven
Krankheitssymptomen einschlieflich La-
borwertveranderungen, interkurrenten
Krankheiten oder Unféallen bestehen
(3. Bekanntmachung zur Anzeige von

Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit
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Durchfuhrung

anderen Mitteln und Arzneimittelmiss-
brauch nach 829 Abs.1 Satz 2 bis 8
AMG vom 15. Mai 1996).

Bei . ne-w nsch.en A neimi..el Ni--
k_ngen geht man davon aus, daB ein
Kausalzusammenhang zwischen dem
Ereignis und dem Arzneimittel besteht.
Sie stellen unerwiinschte Begleiter-
scheinungen dar, die beim bestim-
mungsgemaflen Gebrauch eines Arznei-

mittels auftreten.

Bei den unerwiinschten Ereignissen und
Arzneimittelwirkungen werden noch fol-
gende Unterscheidungen getroffen:

- Nicht schwerwiegend,

- schwerwiegend,

- unerwartet/erwartet.

Als .sch ne-niegend werden Ereignisse
oder Arzneimittelwirkungen bezeichnet,
die todlich oder lebensbedrohend sind,
zu Arbeitsunfahigkeit oder einer Behinde-
rung flhren oder eine stationére Behand-
lung oder Verlangerung einer stationaren
Behandlung zur Folge haben (s. 3. Be-

kanntmachung).

Unerwartet sind Arzneimittelwirkungen,
wenn sie in der Fachinformation bzw. in
der Zusammenfassung der Produktmerk-
male (Summary of Product Characte-

ristics — SPC) nicht aufgefuhrt sind.
Melde,.flichh. de- Neben ni-k, ngen

Auch fir die Anwendungsbeobachtung
gilt wie fur klinische Prifungen bzw. wie
fur Spontanmeldungen eine Meldepflicht
fur bekannt gewordene Nebenwirkungen
(§29 Abs.1 Satz 2-8 AMG). Nicht
schwerwiegende Ereignisse und nicht
schwerwiegende Arzneimittelwirkungen
werden allerdings nicht unverzuglich
gemeldet, sondern im Bericht dokumen-
tiert und nach Abschluss zusammenge-

fasst berichtet.

Schwerwiegende Arzneimittelwirkungen
missen hingegen spéatestens innerhalb
von 15 Tagen an die zustandige Bundes-
oberbehérde gemeldet werden und soll-
ten auch an die Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft (AkdA) be-
richtet werden. Nach §6 der Muster-
Berufsordnung fiir Arzte, deren Bestim-

mungen in die glltigen Berufsordnungen

Lo

der Lander einflieBen, ist der Arzt ver-
pflichtet, die ihm aus seiner Verord-
nungstatigkeit bekannt werdenden uner-
winschten Arzneimittelwirkungen der
Arzneimittelkommission der deutschen

Arzteschaft mitzuteilen.

Fir Impfreaktionen gibt es seit dem
Inkrafttreten des Infektionsschutzgeset-
zes zusatzlich die gesetzliche Verpflich-
tung, den Verdacht einer tber das lbliche
AusmaR einer Impfreaktion hinausge-
henden gesundheitlichen Schéadigung na-
mentlich an das zusténdige Gesundheit-
samt zu melden (IfSG §6 Abs. 1 Nr. 3).

Damit der pharmazeutische Unternehmer
seiner Meldepflicht nachkommen kann
(Zwei-Jahres-Erfahrungsbericht bei auto-
matisch verschreibungspflichtigen Arz-
neimitteln gemal § 49 Abs. 6 AMG und
Funf-Jahres-Erfahrungsbericht beim Zu-
lassungsverlangerungsantrag nach § 31
Abs. 2 AMG), sollten Nebenwirkungen,
besonders in schwerwiegenden Féllen,
auch umgehend dem Sponsor gemeldet

werden.

Durchfuhrung

E.fass ng , «n Wi-k ngen

Bei der Erfassung von Daten zur Wirk-
samkeit muss man davon ausgehen,
dass die Wirksamkeit bereits durch klini-
sche Priufungen nachgewiesen wurde.
Bei den Anwendungsbeobachtungen
kann es somit nur darum gehen, ob sich
die Wirksamkeit auch unter den Bedin-
gungen der Praxis des niedergelassenen

Arztes zeigt.

Da das Patientenkollektiv in der Praxis
des niedergelassenen Arztes wesentlich
weniger homogen als in einer klinischen
Prufung ist, haufiger Patienten Arzneimit-
tel nicht einnehmen, Interaktionen mit
anderen Medikamenten eher eintreten
kénnen und Diagnosen eventuell weniger
exakt gestellt werden kénnen, dirfte sich
die Wirksamkeit des Arzneimittels in einer
Anwendungsbeobachtung weniger deut-
lich darstellen. Damit aber Vergleichs-
madglichkeiten mit den Ergebnissen klini-
scher Prifungen bestehen, sollten ver-
gleichbare Endpunkte sorgfaltig definiert
und erfasst werden. Unabhé&ngig davon
kénnen aber auch spezifische Frage-

stellungen definiert werden.
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Durchfuhrung

Anenymide. ng

Die Patientendaten dirfen aus Griinden
der &rztlichen Schweigepflicht und des
Datenschutzes nur anonymisiert weiter-
gegeben werden. Die Patienten-ldentifi-
zierungsliste verbleibt beim Arzt, so daR
auch nach Abschluss der Anwendungs-
beobachtung die Méglichkeit bestehen
bleibt, bei Rickfragen oder aus Sicher-
heitsgriinden den Patienten zu reidentifi-
zieren und Einblick in die Unterlagen zu
erhalten. Die Daten sollten mindestens

zehn Jahre aufbewahrt werden.

Auch werden der Name des Patienten
sowie seine sonstigen personenbezoge-
nen Daten nicht verodffentlicht. Falls es
aus medizinischen Griunden ndétig wird,
den Patientennamen zu identifizieren,
erfolgt dies unter Wahrung der arztlichen
Schweigepflicht. Werden Daten der Pa-
tienten gespeichert, sind zum Schutz
dieser Daten MaBnahmen zu treffen, die
eine Weitergabe an unbefugte Dritte

nicht ermdglichen.

Meni. e+ing

Das Monitoring bedarf nicht des gleichen
Aufwands wie bei klinischen Prifungen.
Der persdnliche Besuch des Monitors im
Verlauf der AWB kann jedoch dazu ver-
helfen, Fragen zu stellen und Unklarhei-
ten zu beseitigen. Qualitatsverbessernd
wirkt sich aus, wenn zumindest der
Monitor die Beobachtungsbdgen abholt
und dabei eine Vollstdndigkeits- und
Plausibilitatskontrolle gemeinsam mit

dem Arzt vorgenommen wird.

Auswertung

En.scheidend f ~ die A .ssagek-af.
eine- Anwnend _ngsbeebach, ng is
g, ch die Q ali. .. de- A .sne-, Ng

de.- angefallenen Da.en.

Da das Schwergewicht von Anwen-
dungsbeobachtungen auf der Erfassung
von Nebenwirkungen liegt, sollten diese
aufgelistet werden. Bei der Berechnung
von statistischen Kennzahlen sind Konfi-
denzintervalle sinnvoll, da sie ein MaR fur
die mdgliche Streuung darstellen. Zwi-
schenauswertungen sind jederzeit we-
gen des explorativen Charakters der
Anwendungsbeobachtungen ohne Ein-

schrankung der Aussagekraft mdglich.

Die Haufigkeit von unerwiinschten Ereig-
nissen kann mit der kumulativen Inzidenz
geschatzt werden, die sich aus der
Anzahl validierter und neu aufgetretener
unerwinschter Ereignisse, bezogen auf
die Anzahl behandelter Patienten ergibt.
Die Inzidenzrate kann man aus der
Anzahl validierter und neu aufgetretener
unerwinschter Ereignisse in Relation zur
kumulierten Personenzahl aller behandel-
ten Personen errechnen. Durch Ver-

gleich von kumulativen Inzidenzen oder

Auswertung

Inzidenzraten in Subgruppen kdnnen

Risikofaktoren ermittelt werden.

Zusammen mit der Wirksamkeit l&sst
sich durch die Erfassung der Nebenwir-
kungen bei den Anwendungsbeobach-
tungen eine Nutzen/Risiko-Bilanz erstel-
len, die sich jedoch wegen geringerem
Nachweis der Wirksamkeit und eventuell
vermehrt nachgewiesenen Nebenwirkun-
gen unglnstiger als in klinischen Prifun-
gen darstellen kann. Subgruppenanaly-
sen, zum Beispiel differenziert nach
Vorbehandlung oder Begleiterkrankung,
sind moglich und erlauben somit weitere
Einblicke, welche Patientengruppe ggfs.
besonders durch Nebenwirkungen be-

troffen ist.

Uber jede Anwendungsbeobachtung
sollte ein Abschlussbericht erstellt wer-
den, der sowoh! die medizinischen und
statistischen Daten als auch eine Bewer-
tung der Ergebnisse beinhaltet. Eine Pub-
likation der durchgefiihrten Anwen-
dungsbeobachtungen ist anzustreben
oder dem Vorschlag zu folgen, sie ge-
meinsam in einem dafir vorgesehenen

Publikationsorgan erscheinen zu lassen.
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Beispiele

Beispiele

Schlech,,e.sBei.s,.iel

Hin.-evg.-\nd:

Es handelt sich bei der zu beobachten-
den Substanz um einen B, -kardioselekti-
ven Beta-Rezeptorenblocker, dessen
blutdrucksenkende Wirkung hinreichend
nachgewiesen wurde. Durch die B,-Kar-
dioselektivitdt werden in erster Linie die
,-Rezeptoren blockiert, so dass weni-
ger Nebenwirkungen durch Blockade der

R,-Rezeptoren auftreten konnten.

Ziel s, -_hg:

In dieser Anwendungsbeobachtung soll
bei der Behandlung der Hypertonie mit
einem B, -kardioselektiven Beta-Rezepto-
renblocker das Auftreten von Nebenwir-

kungen untersucht werden.

Pa.ien.en:

Patienten, die mit B, -kardioselektiven
Beta-Rezeptorenblockern behandelt wer-
den, sollen in die Anwendungsbeobach-

tung einbezogen werden.

Un.e-g ch_ngs ei.-a_m:
Beginn: 1. Juli 2003
Letzter Einschlusstermin: 21. Oktober 2003

r 2O
Die Anwendungsbeobachtung wird in den
Praxen niedergelassener Arzte durch-

gefuhrt.

D, ~chf h. ng:
Nebenwirkungen werden im Beobach-

tungsbogen dokumentiert.

A _-snex ng:
Samtliche eingegangenen Ergebnisse
der Beobachtungsbdgen gehen in die

Analyse ein.

P, blika.ien:

Die Ergebnisse werden publiziert.

Be Nex, Nng de.sBei.‘c,.‘ieI.sde— An nen-
d_‘ng.sbeq,bachﬁ-\ng

- Indikation:

Es sollten nur Patienten mit zum Beispiel
einer essentiellen Hypertonie untersucht
werden, da bei sekundarer Hypertonie
sich die medikamentdse Behandlung
anders auch hinsichtlich Nebenwirkun-

gen auswirken kann.

E

- Représentativitat:

Um eine ausreichende Reprasentativitat
zu erhalten, sollten méglichst alle Patien-
ten, die mit einem B,-kardioselektiven
Beta-Rezeptorenblocker behandelt wer-
den, in die Anwendungsbeobachtung

einbezogen werden.

- Einschlusskriterien:
Bei den Einschlusskriterien sind Patienten
zu definieren, bei denen eine Indikation

zur Behandlung der Hypertonie besteht.

- Ausschlusskriterien:

Ausschlusskriterien (Nicht-Einschlusskri-
terien) sollten im Einzelnen aufgefihrt
werden, da nur bei Patienten ohne
Gegenanzeigen und Anwendungsbe-
schrankungen die bei dem Krankheits-
bild auftretenden Nebenwirkungen aus-

sagekraftig sind.

- Dauer der Beobachtung:
Sie sollte angegeben sein und ausrei-
chend, um damit auch eventuell jahres-

zeitliche Schwankungen zu erfassen.

> Arzte:
Die Fachrichtung der niedergelassenen

Arzte sollte angegeben werden, damit

Beispiele

eine einheitliche Erfassung der Neben-

wirkungen méglich wird.

- Untersuchungsmethoden:

Die Erfassung der Nebenwirkungen soll-
te beschrieben werden, da sich deutli-
che Unterschiede in der Art und Haufig-
keit von Nebenwirkungen ergeben, wenn
sie spontan angegeben oder systema-

tisch abgefragt werden.

- Dosierung und Dosierungsschema:

Dosierung und Dosierungsschema sind
exakt anzugeben, da nur bei bestim-
mungsgemaRem Gebrauch die wahre Art
und Haufigkeit von Nebenwirkungen

erfasst werden kann.

- Durchfiihrung:

Bei der Durchfiihrung der Anwendungs-
beobachtung sollte vermerkt werden,
dass nur die beim Arztbesuch lblichen
Untersuchungen durchgefiihrt werden,
die teilnehmenden Arzte vom zustandi-
gen Mitarbeiter des Sponsors, der auch
die ausgefillten Beobachtungsbdgen
einsammelt, Uber die Modalitaten infor-
miert werden, auRerdem, dall schwer-
wiegende Nebenwirkungen (lebensbe-
drohlich, toédlich, Arbeitsunfahigkeit,
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Beispiele

Behinderung, stationare Behandlung, Ver-
langerung eines stationdren Aufenthal-
tes) umgehend innerhalb von 24 Stun-

den an den Sponsor gemeldet werden.

- Auswertung:

Bei der Auswertung sollte vermerkt sein,
dass die Daten mit der deskriptiven Ana-
lyse ausgewertet werden, genau ange-
geben wird, wie die Daten ausgewertet
werden (Punktschatzer, Streuparameter,
Variationsbreite, Konfidenzintervalle) und
auch eine Auswertung der Subgruppen

erfolgt.

- Publikation:

Jeder Teilnehmer wird lber die erhobe-
nen Ergebnisse informiert. Die Ergebnis-
se sollten nur in gegenseitigem Einver-
standnis publiziert werden, wobei dem
Sponsor Gelegenheit geboten wird,
diese vorher zu kommentieren. Eine
Ablehnung der Publikation darf nicht

maglich sein.

G, f,e.sBei.s.ieI

Hin.-e»gv,‘nd:

Es handelt sich bei der zu beobachten-
den Substanz um einen B,-kardioselekti-
ven Beta-Rezeptorenblocker, dessen
blutdrucksenkende Wirkung hinreichend
nachgewiesen wurde. Durch die B,-Kar-
dioselektivitdt werden in erster Linie die
,-Rezeptoren blockiert, so dass weni-
ger Nebenwirkungen durch Blockade der

R,-Rezeptoren auftreten konnten.

Ziel s, ._hg:

In dieser Anwendungsbeobachtung soll
bei der Behandlung der essentiellen Hy-
pertonie mit einem R, -kardioselektiven
Beta-Rezeptorenblocker das Auftreten

von Nebenwirkungen untersucht werden.

Pa.ien.en:

Moglichst alle Patienten, die wegen einer
essentiellen Hypertonie mit §,-kardiose-
lektiven Beta-Rezeptorenblockern be-
handelt werden, sollen in die Anwen-
dungsbeobachtung einbezogen werden.
Bei den Patienten muss eine Indikation
zur Behandlung von Patienten mit essen-

tieller Hypertonie bestehen.

E

Patienten mit einer Herzinsuffizienz
NYHA Il und IV, AV-Block Il. und Ill. Gra-
des, SA-Block, Sinusknotensyndrom,
kardiogenem Schock, Bradykardie <50
Schlagen/Minute, ausgepragter Hypoto-
nie, obstruktiven Bronchialerkrankungen,
Asthma bronchiale, Spéatstadien periphe-
rer Durchblutungsstorungen, metaboli-
scher Azidose und i.v.-Applikation von
Verapamil und Diltiazem durfen sich nicht

in der Anwendungsbeobachtung finden.

Patienten mit Diabetes mellitus und stark
schwankenden Blutzuckerwerten, stren-
gem Fasten, schweren Uberempfindlich-
keitsreaktionen in der Anamnese, bei
Desensibilisierungstherapie, mit Phéo-
chromozytom ohne Behandlung mit
Alpha-Rezeptorenblockern und Psoriasis
in der Eigen- oder Fremdanamnese soll-
ten in die Anwendungsbeobachtung
nicht aufgenommen werden, ebenso-

wenig Schwangere und Stillende.

Un.e-g ch,_ngs ei.-a_m:
Beginn: 1. Juli 2003
Letzter Einschlusstermin: 31. Oktober 2003

Beispiele

D3, e- de- Beebach, ng:
Die Dauer von einem ganzen Kalender-
jahr wurde gewahlt, um eventuell jahres-

zeitliche Schwankungen zu erfassen.

. €
Die Anwendungsbeobachtung wird in
den Praxen von 100 niedergelassenen
Allgemeinarzten, Internisten und Kardio-

logen durchgefuhrt.

Un.-e».s‘ch\ng.sne.-hq,den:

Die Erhebung von Nebenwirkungen
erfolgt durch allgemeine Fragen wie:
,Hat sich im Befinden seit dem letzten

Besuch etwas geédndert?”

Dws’ev_‘ng,‘nd Dws’e‘-\ng.ssx:hema:
Die Dosierung und das Dosierungssche-
ma wird nach den Angaben der Fach-
und Gebrauchsinformation durchgefihrt.
D\—chf h.;‘ng:

Entsprechend den gesetzlichen Regula-
rien beschrankt sich eine Anwendungs-
beobachtung auf die Dokumentation von
Risiken und Wirksamkeit, d. h. bei dieser
Anwendungsbeobachtung auf die Erfas-

sung der Nebenwirkungen.

E



Beispiele

Durchgefihrt werden die beim Arztbe-
such Ublichen Untersuchungen. Die teil-
nehmenden Arzte der Anwendungsbe-
obachtung werden vom zusténdigen
Mitarbeiter des Sponsors, der auch die
ausgefillten Beobachtungsbdgen ein-
sammelt, Gber die Modalitaten informiert.
Schwerwiegende Nebenwirkungen (le-
bensbedrohlich, tédlich, Arbeitsunfahig-
keit, Behinderung, stationare Behand-
lung, Verldngerung eines stationédren
Aufenthalts) werden innerhalb von 24
Stunden umgehend an den Sponsor

gemeldet.

/-\‘.,sne.-.f_‘ng:

Samtliche eingegangene Ergebnisse der
Beobachtungsbdgen gehen in die Analyse
ein. Es erfolgt eine deskriptive statisti-
sche Analyse (Punktschatzer, Streupara-
meter, Variationsparameter, Konfidenzin-
tervalle) sowie die Auswertung von

Subgruppen.

P, blika.ien:

Jeder Teilnehmer wird (ber die erhobenen
Ergebnisse informiert. Eine Publikation der
Ergebnisse erfolgt nur im gegenseitigen
Einverstandnis, wobei der Sponsor vorher
Gelegenheit hat, die Veroffentlichung zu
kommentieren. Eine Ablehnung der Publi-

kation ist nicht méglich.

Besonderheiten der

Besonderheiten der AWB

Anwendungsbeobachtung
bei Kindern und Jugendlichen

Nach dem A, neimi.elges, & 40,
Ab.sa; 4 N-. 1 bis4 da.f die klini.sche
P- {_ng eine.sA; neimi..el.sbei Min-
de-j h.igen n_- d_‘-chgef hee  WEW--
den, wenn \nd .sedange .de fedgen-

de-ma-€&n ange nende. ni-d:

1. DasA; neimi..el m _.ss _ m E-ken-

nen sde-__ m Ve:h .en , en K-ank-
hei.en bei Minde.j h-igen be.simm.

.in.

2. Die Annend, ng de.sA; neimi..el.s
m,_.ss nach den E-kenn.nissen de-
méd,i inischen Wissn.schat. ange-
_ eig. .,sein,\m bei dem Minde~j hvi-

gen K.ankhei.en__ e-kennen «de.

ihn , e+ K-ankhei.en__ .s<ch _ en.
S r e

3. Die klini.sche P~ f ng an E-wach-
.enen da-f nach den‘Evkennﬁni.,s,en
de- medi inischen Wissen.schat.
keine a\.seichenden P. fe-gebniss

e-nax.en lassn.

4. Die Einnillig, ng wi-d d, ~ch den
ge.s; lichen Ve-...e.e- abgegeben.

Sie is n » Wi-ksam, menn dies-

d\—ch einen Ay . be- We.sn,
Bede\ﬁ.\ng\nd T-ag nei.e de- klini-
.xchen P.; f\nbg a_fgekl = Wesden is.
lL.s de- Minde~j h-ige in de- Lage,
We.=n, Bede‘:.\ng _‘nd T-ag nei.e
de- inni.,s::hen‘Pi— t_ng ein _.sehen

. hd .sinen Willen hie-nach _

be.simmen, .svi.s g ch.sine .sch.if.-

liche Ein willig, ng e-fe+de~lich.

Damit sieht das Arzneimittelgesetz klini-
sche Prifungen zum Wirksamkeitsnach-
weis und zum Ausschluss unvertretbarer
Arzneimittelrisiken grundsatzlich nur bei
Erwachsenen vor und schlieft gesunde
Minderjahrige mit Ausnahme der Priifung
von Diagnostika und Vorbeugungsmit-
teln, die nur bei Minderjahrigen gepruft

werden kénnen, aus.

Klinische Prifungen zum Beispiel zur
Ermittlung einer exakten Dosierung sind
damit nur dann mdglich, wenn die klini-
sche Prifung an Erwachsenen nach den
Erkenntnissen der medizinischen Wis-
senschaft keine ausreichenden Pri-
fungsergebnisse erwarten lasst, und es

ist nur die Anwendung des Arzneimittels

|2»



Besonderheiten der AWB

in einer nach dem Wissensstand der
Pé&diatrie gewahlten Dosierung als Heilver-
such und unter den besonderen Voraus-
setzungen des §41 AMG (Lebensrettung,
Wiederherstellung der Gesundheit, Erleich-
terung des Leidens) mdoglich, wobei die

Geschéftsfahigkeit zu beriicksichtigen ist.

Die Nachteile, die aus den besonderen
SchutzmaBnahmen fur Kinder und Ju-
gendliche resultieren, sind, dass héufig
Arzneimittel in der Kinderheilkunde einge-
setzt werden, die fir diesen Indikations-
bereich nicht zugelassen, jedoch fur die
Rettung des Lebens, Wiederherstellung
der Gesundheit und Erleichterung des
Leidens geboten sind (8§ 41 Absatz 1).

Anwendungsbeobachtungen kdnnten ei-
nen Kompromiss zwischen dem Schutz
der Minderjéhrigen vor unvorhersehbaren
Arzneimittelrisiken und der Verbesserung
der Arzneimittelwirksamkeit und -sicher-
heit darstellen, wenn die unumgangliche
und bewdéhrte Therapie bei Minderjahri-
gen exakt in einer Anwendungsbeobach-

tung dokumentiert und ausgewertet wird.

Die An nend\ng.sbeo,bachﬁ_‘ng k nn-
~e bei de- Behand| ng , «n Kinde-n
,‘nd J\gendlichen einen e-heblichen
Bei.-ag, " Ve.-be.sse__‘ng de- Pha.-

makq.ihe.-a'bie lei.sen.

Dazu wére allerdings eine sorgféltige
Planung, Durchfiihrung und Aufklarung
bei der AWB und auch die Schulung der
Arzte notwendig, wie es dieser Beitrag

anstrebt.

AWB-Empfehlungen

Zusammenfassende Darstellung
der AWB-Empfehlungen

1. Ax neimi.elkemmissen de- de, .-
.xchen » .eschat. (Akd ):
Feide. ngen an die Anwnend, ng.s

besbach. ng

2. B, nde.s.e-band de- Pha-ma e, .i-
.xchen Ind, .s~ie e.V. (BPI):
Me-kbla.. f - Annend, ng.sbeebach-

«_ngen

3. B_ndesnsi . f - A neimi..el_  nd
Medi in, -od_k.e (BfA-M):

Em‘.‘fehlxngen, < PIan_\ng\nd D\wch-
f hy ng ,en Annend ngsbeebach-

«_ngen

Akd -Fesder ng an die Annend, ngs
beebach, ng

Insbesondere sollten folgende Punkte
notwendige Voraussetzung sein:

1. Der in die Studie einbezogene Arzt
sollte eingehend Uber das wissenschaft-
liche Ziel der Anwendungsbeobachtung

informiert werden.

2. Es sollte eine eingehende Erlauterung
des Beobachtungsplans und des Doku-

mentationsbogens erfolgen.

3. Es sollten eingehende Informationen
Uber das Arzneimittel (einschlieRlich der
Fachinformation), Gber die arzneimittel-
rechtliche Zulassung, uber eventuell
bestehende leistungsrechtliche Aus-
schlisse oder Einschrankungen in der
Verordnungsféahigkeit zur Verfiigung ge-

stellt und publiziert werden.

4. Ein intensives Aufklarungsgesprach
des Arztes mit seinen Patienten muss er-

folgen.
5. Fiur jede Anwendungsbeobachtung

muss ein detaillierter Abschlussbericht

erstellt werden.
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6. Die Ergebnisse sollten der Kassen-
arztlichen Bundesvereinigung und der
zustandigen Bundesoberbehérde vorge-
legt werden. Die der Publikation und der
Datenermittlung zugrunde liegenden Un-
terlagen sollten zehn Jahre aufbewahrt

werden.

7. Der Beobachtungsplan muss mit
Nummer und Datum versehen sein,
Fragestellung und Verfahrensweise ent-
halten und die verantwortlichen Perso-
nen benennen. Weiterhin missen das
Zielkollektiv, die Zielkriterien, die Dauer
der Untersuchung und der Untersu-
chungszeitrdume sowie die Kriterien fur
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
(UAW), einschlieBlich Verdachtsfalle,
definiert sein. Eine biometrische Auswer-
tung muss von vornherein festgelegt

werden.

8. Die Dokumentationsbégen miissen
paginiert und fortlaufend nummeriert
sein. Die Patientendaten werden anony-
misiert (mit der Méglichkeit der Re-Identi-
fikation). Die Behandlung, die Unter-
suchungsmethoden, die Dosis und

Applikation von Arzneimitteln, gege-

benenfalls der vorzeitige Therapieab-
bruch sowie der Behandlungserfolg
(einschlieBlich eventueller Nebenwirkun-

gen) mussen beschrieben werden.

9. Wie bei einer klinischen Studie muss
dem teilnehmenden Arzt auch bei der
Anwendungsbeobachtung die Mdglichkeit
gegeben werden, seine Ethik-Kommissi-
on zu befragen, da diese ihm bei allen
Fragen, die er im Rahmen der Anwen-
dungsbeobachtungen hat, als Ratgeber
zur Seite stehen kann. Dies muss ihm
auch schon deshalb gestattet werden,
weil bei Anwendungsbeobachtungen
weitreichende, personenbezogene Daten
gesammelt und anonymisiert weiterge-
geben werden und héaufig die wissen-
schaftlichen Zielsetzungen nicht deutlich

zum Ausdruck kommen.

10. Wie bereits erwéhnt, haben Anwen-
dungsbeobachtungen ihren besonderen
Wert, um weitere Erkenntnisse, insbe-
sondere im Bereich der Arzneimittelsi-

cherheit, zu gewinnen.

Nach §6 der auf dem 105. Deutschen
Arztetag in Rostock verabschiedeten
neuen Fassung der (Muster-)Berufsord-
nung fir Arzte ist der Arzt verpflichtet, ihm
aus seiner Verordnungstéatigkeit bekannt-
werdende UAW der Arzneimittelkommis-
sion der deutschen Arzteschaft mitzutei-
len. Die AkdA ist der Auffassung, daR die
bei Anwendungsbeobachtungen auftre-
tenden Nebenwirkungen in jedem Falle
der AkdA ebenfalls zur Kenntnis gege-
ben werden sollten, da es sich — wie
oben beschrieben — bei einer Anwen-
dungsbeobachtung um den routinemaRi-
gen Einsatz eines Arzneimittels handelt,
auf den sich 86 der Muster-Berufsord-

nung bezieht.

AWB-Empfehlungen

BPI-Me-kbla.. f -~ Annend, ng sees
bach,-\ngen

Anwendungsbeobachtungen sind ein
wichtiges Instrument fir die vom Arznei-
mittelgesetz vorgeschriebenen Berichte
Uber das Arzneimittel nach der Zulas-
sung. Sie sind fir die pharmazeutischen
Unternehmen unerl&sslich, da sie wichti-
ge Informationen zur Nutzen/Risiko-
Bewertung des Arzneimittels liefern.
Nach § 67 Abs. 6 AMG sind Anwen-
dungsbeobachtungen ,Untersuchungen,
die dazu bestimmt sind, Erkenntnisse bei
der Anwendung zugelassener oder re-
gistrierter Arzneimittel zu sammeln®.
Diese Bestimmung ist der einzige Hin-
weis im Arzneimittelgesetz auf Anwen-
dungsbeobachtungen. Im Ubrigen sind
Grenzen und Voraussetzungen einer
Anwendungsbeobachtung im Gesetz

nicht ausdricklich geregelt.

Die Arzneimittelprufrichtlinien nach § 26
AMG geben im 5. Abschnitt die Mdglich-
keit, auch Anwendungsbeobachtungen
als wissenschaftliches Erkenntnismateri-
al zur Beurteilung der therapeutischen
Wirksamkeit bekannter Stoffe heranzie-

hen zu kénnen.
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Es soll den pharmazeutischen Unterneh-
men eine Hilfestellung bei der Planung
und Durchfiihrung von Anwendungs-

beobachtungen geben:

1. Nach §67 Abs. 6 AMG sind Anwen-
dungsbeobachtungen ,Untersuchungen,
die dazu bestimmt sind, Erkenntnisse bei
der Anwendung zugelassener oder re-
gistrierter Arzneimittel zu sammeln®“. Bei
Arzneimitteln, deren Wirkungen und Ne-
benwirkungen bereits bekannt sind,
kann an Stelle klinischer und pharmako-
logisch-toxikologischer Prifungen ande-
res wissenschaftliches Erkenntnismate-
rial vorgelegt werden (8 22 Abs. 3 AMG).

Die Arzneimittelprifrichtlinien nach § 26
AMG vom 5. Mai 1995 (BAnz. vom 20.
Mai 1995) geben in diesem Zusammen-
hang im 5. Abschnitt die Mdglichkeit,
auch Anwendungsbeobachtungen als
wissenschaftliches Erkenntnismaterial
zur Beurteilung der therapeutischen
Wirksamkeit bekannter Stoffe heranzie-
hen zu kdnnen. Der erste Abschnitt der
Arzneimittelprufrichtlinien fordert aufer-
dem, daB ,Art und Umfang der Prifun-
gen, die als Voraussetzungen fir die

Zulassung von den Zulassungsbehdrden

verlangt werden, auf das unerlassliche

MaR zu beschrénken (sind)“.

2. Bei Anwendungsbeobachtungen wer-
den ausschliefllich Daten gesammelt, die
bei der therapeutisch notwendigen An-
wendung des Arzneimittels in der routi-
nemafigen arztlichen Diagnose und Ver-

sorgung von Patienten anfallen.

Anwendungsbeobachtungen sind der
Kassenérztlichen sowie der Kassen-
zahnérztlichen Bundesvereinigung, dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte bzw. dem Paul-Ehrlich-Insti-
tut (PEI) anzuzeigen. Die Anzeige sollte
den Praparatenamen, ggf. die Zulas-
sungs- oder Registernummer und bei
Anzeigen von in der Nachzulassung
befindlichen Arzneimitteln an das BfArM,
die BGA-Eingangsnummer sowie Beginn
und voraussichtliches Ende der Anwen-

dungsbeobachtung enthalten.

3. Die Anwendungsbeobachtung ist
keine klinische Prifung, auch keine der
Phase |V, da der Einsatz des beobachte-
ten Arzneimittels nicht durch einen Prif-
plan bestimmt oder mitbestimmt wird,

sondern allein Folge der Behandlungs-

E

entscheidung des Arztes ist. Die §8 40
und 41 AMG finden keine Anwendung,
ebensowenig wie § 1 Abs. 4 der Muster-
berufsordnung der Bundesarztekammer

(Beratung durch Ethik-Kommission).

4. Alle Behandlungskosten einschlieBlich
der Kosten fir die aus arztlicher Sicht fir
einen einzelnen Patienten notwendige
Diagnostik unter Beachtung der arzt- und
vertragsarztrechtlichen Vorschriften, ins-
besondere des Wirtschaftlichkeitsge-
botes, werden von den Krankenkassen
getragen. Die durch die Dokumentation
der Befunde fur die Anwendungs-
beobachtung verursachten Mehrkosten
hat der Auftraggeber der Anwendungs-
beobachtung zu tragen. Bei der Vereinba-
rung eines Honorars fur die Dokumentati-
on der Befunde sind die Voraussetzungen
des §17 BPI-Kodex einzuhalten (817

Honorare).

5. Eine Aufklarung und Einwilligung der
Patienten Uber den bei jeder arztlichen
Behandlung erforderlichen Umfang hin-
aus ist nicht notwendig, da der Patient
nach der Behandlungsentscheidung sei-
nes Arztes die fur ihn nétige und erfor-

derliche Behandlung erhalt. AuBerdem

AWB-Empfehlungen

werden ausschlieflich anonymisierte

Daten zur Auswertung weitergegeben.

6. Die Anwendungsbeobachtung wird
nur mit zugelassenen, fiktiv zugelasse-
nen oder registrierten Arzneimitteln
durchgefihrt. Es dirfen keine Arzneimit-
tel mit der Kennzeichnung ,Zur klini-
schen Prifung bestimmt* verwendet
werden. Arzneimittelmuster dirfen nur in
den engen Grenzen des §47 Abs. 3 und
4 AMG eingesetzt werden.

7. Kriterien der Anwendungsbeobach-

tungen sind:

- Prospektiv, d. h. keine retrospektive
Auswertung von Patientendaten,

- nicht intervenierend, d. h. keine
Behandlungsvorgabe fur den Arzt,
aber Vorgaben fir Art und Umfang
der Dokumentation und der Kontrolle,

- strukturiert, d. h. keine unsystema-

tische Einzelfallbeobachtung.

8. Ein Beobachtungsplan ist zu empfeh-
len und kann folgende Kriterien enthalten:
> Zielsetzung (z. B. Vertiefung der Er-
kenntnisse uber Unbedenklichkeit
und/oder Wirksamkeit im zugelasse-

nen Indikationsgebiet),

E
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- Definition der zu beobachtenden
Patientengruppe bzw. Teilgruppen
von Patienten,

- Definition der zu dokumentierenden
Beobachtungen,

- Beobachtungsdauer pro Patient,

- vorgesehene Gesamtdauer der

Anwendungsbeobachtung.

9. Die Verwendung eines Erfassungsbo-
gens je Patient ist zu empfehlen. Die
Uberpriufung der Erfassungsbégen auf

Plausibilitat sollte erfolgen.

10. Aus haftungsrechtlichen Griinden ist
der pharmazeutische Unternehmer zur
Produktbeobachtung verpflichtet. Nur bei
Dokumentation und Auswertung fihren
Anwendungsbeobachtungen zu wissen-
schaftlichem Erkenntnisgewinn, der wie-
derum Grundlage der Zwei- bzw. Funfjah-
reserfahrungsberichte (88 49 Abs. 6, 31
Abs. 2 AMG) ist.

11. Die in den Anwendungsbeobachtun-
gen bekanntgewordenen Verdachtsfalle
von Nebenwirkungen und Wechselwir-
kungen mit anderen Mitteln sind entspre-
chend den Voraussetzungen des §29
AMG der zustandigen Bundesober-
behdrde (Bundesinstitut fir Arzneimittel
und Medizinprodukte bzw. Paul-Ehrlich-

Institut) zu melden.

Em,._fehlxngen, " Plan\ng, D\wch-
f h—,‘rng\nd A\.,sn\evd_‘ng » o An nen-
d\ng.,sbeq,bachg‘ngen

(BfArM) vom 14. August 1998 (12. No-
vember 1998)

P. ambel

In der Folge der 1986 vorgenommenen
Anfiigung von Abs. 6 an 8§67 Arzneimit-
telgesetz (AMG)Y) wurden Untersuchun-
gen verschiedenster Zielsetzung mit dem
Begriff ,Anwendungsbeobachtung” be-
legt. Explizit verwendet wurde der Begriff
in behordlichen Regelungen zum ersten
Mal 1989 im Abschnitt 5.1 der Arzneimit-
telprifrichtlinien bei der Aufzéhlung der
Formen madoglichen wissenschaftlichen
Erkenntnismaterials bei der behdrdlichen
Beurteilung der Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit von Arzneimitteln mit be-

kanntem Wirkstoff.

Anwendungsbeobachtungen (AWB) sind
aus dem Regelungsbereich der Richtlini-

en zur Guten Klinischen Praxis (Vor-

AWB-Empfehlungen

schlag fir eine Richtlinie des Européi-
schen Parlaments und des Rates vom 3.
September 1997, KOM (97) 369) aus-
dricklich ausgenommen. Es ist somit
eine einheitliche Definition der AWB und
der mit diesem Instrument erreichbaren

Erkenntnisziele nétig.

Die folgenden Ausfiihrungen haben das
Ziel, unter Berucksichtigung nationaler
und internationaler Vorlagen den Begriff
»<Anwendungsbeobachtung” zu préazisie-
ren, sowie Empfehlungen fur die Pla-
nung, Durchfihrung und Auswertung

derartiger Untersuchungen zu geben.

1. Beg-iff. sbe.s-imm_‘ng

Anwendungsbeobachtungen (AWB) sind
Beobachtungsstudien, die dazu be-
stimmt sind, Erkenntnisse bei der An-
wendung verkehrsfahiger Arzneimittel zu
sammeln. Ihr besonderes Charakteristi-
kum ist die weitestgehende Nichtbeein-
flussung des behandelnden Arztes? in

bezug auf Indikationsstellung sowie Wabhl

1) 8§67 Abs. 6 AMG: ,Der pharmazeutische Unternehmer hat Untersuchungen, die dazu bestimmt sind, Erkenntnisse bei
der Anwendung zugelassener oder registrierter Arzneimittel zu sammeln, den kassenarztlichen Vereinigungen sowie der

zustandigen Bundesoberbehoérde unverziiglich anzuzeigen.*

2)  Bei Arzneimitteln, die nicht der Verschreibungspflicht unterliegen, sind Anwendungsbeobachtungen auch bei anderen

Heilberufen moglich.
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und Durchfuhrung der Therapie im Ein-
zelfall. Ziel ist die Beobachtung von
BehandlungsmaBnahmen in der routi-
nemaéagRigen Anwendung durch Arzt und
Patient (im Rahmen dieser Empfehlun-
gen sind hierunter auch gesunde Perso-
nen zu verstehen, etwa bei AWB von
Impfungen). Eine AWB kann ohne Ver-
gleichsgruppe, zum Beispiel arzneimit-
telorientiert, oder mit zwei oder mehr zu
vergleichenden Gruppen, zum Beispiel
indikationsorientiert, angelegt sein. Sie

wird mit Handelsware durchgefiihrt.

Eine AWB ist keine klinische Priifung
gemal 8840, 41 AMG. Soweit Indikati-
onsvorgaben gemacht werden, miissen
diese der zugelassenen Indikation ent-

sprechen.

2. Gene-elle Anferde,_ngen an AWB

AWB erfordern eine Planung, Durch-
fihrung, Aus- und Bewertung nach dem
Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis
der beteiligten Disziplinen. Sie miissen
eine medizinisch-wissenschaftliche Ziel-
setzung (Abschnitt 4) verfolgen, die als
prézise Fragestellung vorab formuliert
sein muss. Das gewahlte Design (Basis

eines Vergleichs, zeitlicher Umfang und

Untersuchungsumfang beim einzelnen
Patienten, Patientenzahl) und die geplan-
ten Methoden (Datenerhebung und Aus-
wertung) missen zur Beantwortung die-

ser Frage geeignet sein. Eine AWB ist

4. Ziele , «n AWB

Magliche Ziele von AWB sind:

a) Das Gewinnen von Erkenntnissen zur
und aus der Arzneimittel-Utilisation (Ver-
ordnungsverhalten und Verschreibungs-
gewohnheiten, Beachtung der Fach- und
Gebrauchsinformationen, Akzeptanz und
Compliance, Praktikabilitdt, Beachtung
von Zulassungsauflagen etc.), das Ge-
winnen von Erkenntnissen uber direkte,
indirekte und intangible Kosten, die mit
der routinemafigen Anwendung einer
Therapie entstehen bzw. in Zusammen-

hang stehen.

b) Das Vertiefen von Erkenntnissen zu
bekannten unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen (UAW) unter routinemaRiger
Anwendung (zum Beispiel Uberpriifung
der zu erwartenden UAW, Haufigkeitsab-
schatzungen, Wechselwirkungen), das
Gewinnen von Erkenntnissen zu bisher
unbekannten, insbesondere seltenen

UAW sowie zu Wechselwirkungen.
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c) Das Erweitern von Erkenntnissen zur
Wirksamkeit (zum Beispiel unter Bedin-
gungen der routineméafigen Anwendung
in Gruppen, die in klinische Prifungen
nicht eingeschlossen wurden, in Sub-
gruppen, zur Charakterisierung von Non-
Respondern etc.). Ein Nachweis der
Wirksamkeit allein durch AWB ist bis auf
besonders begriindete Ausnahmefélle

nicht moglich.3

5. Nich.in.e-, en.ien

Die Nichtintervention im Rahmen von
AWB bezieht sich darauf, dass dem
behandelnden Arzt keine studienspezifi-

schen Vorgaben dazu gemacht werden,

a) ob Uberhaupt oder mit welchem Arz-
neimittel zu therapieren ist,

b) wie die Modalitaten der Behandlung
sind (Dosis, Applikationsart),

c) unter welchen Umsténden die Thera-

pie abgesetzt bzw. geéndert wird.
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Ein Arzneimittel darf nicht zu dem Zweck
verschrieben werden, einen Patienten in
eine AWB einzuschlieBen. Verordnung
eines Arzneimittels und Einschluss des
Patienten in eine AWB sind zwei Aspek-
te, die getrennt gesehen werden mis-
sen. Diese Trennung ist zum Beispiel
dann realisiert, wenn der Patient erst fur
die Studie identifiziert wurde, nachdem
die Entscheidung Uber die Therapie

getroffen worden ist.

Das fiir einen Erkenntnisgewinn notwen-
dige systematische Beobachten erfor-
dert jedoch zusatzliche Vorgaben zur
Erhebung von Daten sowie zu Art und
Umfang der Dokumentation und deren
Kontrolle; hier sind also in Abhangigkeit
vom Erkenntnisziel Vorgaben bei dem
behandelnden Arzt unumganglich, um
eine ausreichende Beobachtungsgleich-
heit und eine ausreichend hohe Qualitat
bez. Giite und Vollstandigkeit der erho-

benen Daten zu erreichen.

6. Un.e-~schiedliche AWB-F e+men

Unterschiedliche Ziele (4a—4c) erfordern
unterschiedliche Designs und Formen
von AWB. Grundsatzlich sind hier Fallse-

rien, einarmige und mehrarmige Kohor-

tenstudien zu unterscheiden. Fir 4c,
teilweise auch fir 4b, haben verglei-
chende AWB i.S. mehrarmiger Kohorten-
studien gegenliber AWB mit nur einer

Behandlung die gréRere Aussagekraft.

Je nach Fragestellung werden die Vorga-
ben fir die Beobachtung unterschiedlich
sein. Fur die unter 4a formulierten Ziele
ist ein weitestgehender Verzicht auf sol-
che Vorgaben anzustreben; hier sollte
auch an die Erhebung von Daten lber
bereits in der Vergangenheit erfolgte
oder begonnene Behandlungen gedacht
werden. Fir die unter 4b und 4c formu-
lierten Ziele sind Manahmen zur stan-
dardisierten Erhebung der ZielgroRen
noétig; dabei sollten Empfehlungen fir die
Durchfihrung diagnostischer Malnah-
men gegeben oder auf publizierte Emp-
fehlungen (zum Beispiel Leitlinien) hinge-

wiesen werden.

7. S-\dier;hlan

Vor Beginn einer AWB ist ein Studienplan
zu erstellen, der dem aktuellen Stand
der medizinischen und biometrischen
Wissenschaft entspricht. Seine wesentli-
chen Bestandteile sind der Beobach-

tungs- sowie der Auswertungsplan.

E

Der Beobachtungsplan sollte sich am
routinemafigen Vorgehen ausrichten. Er
soll eine strukturierte, systematische
Beobachtung erméglichen. Bei Zielset-
zungen nach 4b und 4c soll er das Ziel

der Beobachtungsgleichheit unterstitzen.

Der Studienplan soll mindestens folgen-

de Angaben enthalten:

- Formulierung einer (oder mehrerer)
prazisen(r) Fragestellung(en) sowie
eine Begriindung, dass die AWB fir
ihre Beantwortung das geeignete
Instrument ist;

- Beschreibung des Patientenzugangs
und ggf. des Vorgehens zur Auswahl
der beteiligten Arzte (Zentren);

- Definition der einzubeziehenden Pa-
tienten sowie gegebenenfalls Be-
schreibung des Vorgehens fiir den
Patienteneinschluss und -ausschluss;

- Beschreibung der MaBnahmen zum
Erreichen von Reprasentativitat (fur
Arzte und Patienten);

- Festlegung der zu erhebenden Merk-
male, eine Beschreibung ihrer Rele-
vanz sowie ihrer Stellung fir die
Beantwortung der Fragestellung (Ziel-

groRe, EinflussgroRe, Storgrofe);

9

AWB-Empfehlungen

Diskussion mdglicher StérgréfRen und
Beschreibung von MalRnahmen zu
ihrer Kontrolle;

Zeitraster der Beobachtung;

Dauer der Studie und Abbruch-
kriterien;

Beschreibung der fur die Beobach-
tung bendétigten Erhebungsinstru-
mente (zum Beispiel Dokumenta-
tionsbogen);

Begriindung der Zahl einzubeziehen-
der Patienten;

Beschreibung von Art und Umfang
der Dokumentation;

Regelung der Berichtswege zu UAW
unter Berlicksichtigung der jeweils
geltenden gesetzlichen Bestimmun-
gen

Beschreibung von MalRnahmen zur
Qualitatssicherung;

Beschreibung der statistischen Aus-
wertung;

Regelung der Verantwortlichkeiten
(Leiter der Beobachtungsstudie,
verantwortlicher Biometriker, Spon-
sor etc.);

Regelung fir Berichterstellung
einschlieBlich biometrischer und

medizinischer Bewertung.
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8. QkaIL, ﬁ-.ss'che.-\ng

Die fir epidemiologische Studien ub-
lichen Qualitatsanforderungen gelten
auch fir AWB. Ziel der Qualitatssiche-
rung ist es, mogliche Verzerrungen durch
ein entsprechendes Studiendesign und/
oder eine adaquate Datenanalyse zu
minimieren, Vollstandigkeit und Validitat
der Daten zu sichern sowie Mangel frih-

zeitig zu erkennen und zu beseitigen.

9. Re, - .=n.adipl -

Da AWB in Ergénzung zu klinischen Pri-
fungen Ergebnisse bei der routinemagi-
gen Anwendung von Arzneimitteln liefern
sollen, muss durch geeignete MaRnah-
men dafir Sorge getragen werden, dass
die in eine AWB einbezogenen Patienten
und Arzte sowie das therapeutische Vor-
gehen ein méglichst reprasentatives Ab-

bild der medizinischen Praxis geben.

10. S.a.isische A _.snex,_ng

Die Auswertung der Daten einer AWB
erfolgt mit problemadéquaten biometri-
schen Methoden. Das geplante Vorge-
hen ist im Studienplan vorab festzulegen;
Abweichungen von diesem Vorgehen bei

der Auswertung sind zu begriinden.

11. Pa.ien.eng fkl . ng
\nd -eim\illig_‘ng

Beziglich der Therapieentscheidung ist
eine Uber die ubliche arztliche Auf-
klarungspflicht hinausgehende Informati-
on des Patienten nicht notwendig. Glei-
ches gilt fur die Dokumentation, soweit
die Daten im Sinne des Datenschutz-
gesetzes gehandhabt werden. Jedoch
kann bez. des Umgangs mit Patienten-
daten (zum Beispiel MalRnahmen zur
Qualitatssicherung) sowie bez. zusétzli-
cher Vorgaben in der Beobachtung er-
ganzender Aufklarungsbedarf bestehen.
Das Einholen der Einwilligung des Pati-

enten ist dann erforderlich.

12. In.e.e.senkenflik.e, E.hik

AWB bergen eine Reihe mdglicher Inter-
essenkonflikte im Spannungsfeld zwi-
schen Datenschutz, Schutz des Patien-
ten, Schutz und Haftung des Arztes,
Interesse des Sponsors. Die Beratung
durch eine Ethikkommission ist im Falle
solcher Interessenkonflikte hilfreich. (Im
Ubrigen wird auf einschlagige Verord-
nungen (Berufsordnungen) und Gesetze
sowie insbesondere auf in den einzelnen
Bundeslandern unterschiedliche Rege-

lungen im Arztrecht verwiesen.)

Iﬂ

13. An eige,.jlichﬁen

GeméR 8§67 Abs. 6 AMG besteht fur
Anwendungsbeobachtungen eine unver-
zligliche Anzeigepflicht. Die geméaRk § 29
Abs. 1 AMG bestehenden Anzeigepflich-
ten gelten uneingeschrankt auch bei der
Durchfiihrung von AWB.

14. Be.ich., Ve~ ffen.-lich\ng,
A—chi,ie—_‘ng

Uber die Durchfithrung und Ergebnisse
einer AWB ist innerhalb angemessener
Frist ein Abschlussbericht zu erstellen,
der eine biometrische Auswertung und
eine Bewertung aus medizinischer Sicht
enthélt. (Die Ergebnisse der AWB sollen
nach wissenschaftlichen Kriterien publi-

ziert werden.)

Es wird empfohlen, alle Unterlagen einer
AWB fur spatere Zugriffe und Auswertun-

gen mindestens zehn Jahre zu archivieren.

AWB-Empfehlungen

15. Ew.s-ab-\ng\nd Hen -Aiewxng

Die Beteiligung an einer AWB ist eine
arztliche Tatigkeit. Ein Uber die Regelver-
sorgung hinaus durch die AWB entste-
hender Aufwand ist in Anlehnung an die
arztliche Gebuihrenordnung zu honorieren.
Die Honorierung soll sich am Zeitauf-
wand fur zusatzlich erforderliche Doku-
mentations- und andere Mafnahmen ori-
entieren. Die Erstattung von uber die
Routine hinausgehenden Leistungen ist
gesondert zu klaren. Erstattungsfragen
diurfen die wissenschaftliche Zielsetzung
und die Auswahl der einzubeziehenden

Patienten nicht beeinflussen.
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